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論文内容の要旨 
メチルマロン酸血症（MMA）およびプロピオン酸血症（PA）は先天性代謝異常症に分類される遺伝疾患である。本邦
では、MMA および PA を含む約 20 種の代謝異常症を発症前に発見するためのスクリーニングが 2014 年に全国で開始さ
れた。しかし、発見された患者の中には症状の現れない軽症例が含まれていた。軽症患者では重症患者に必要な治療法の
一つであるタンパク制限を必要としないなど、MMA および PA は重症度によって治療法が異なる。治療方針を早期に決
定し、患者の QOL 向上に貢献するため、重症度を判別する方法の開発が望まれている。 
そこで本研究では、酵素活性から重症度を判別する方法を検討した。酵素反応に末梢血リンパ球を利用し、生成物を超
高速液体クロマトグラフィー／タンデム質量分析計（UPLC-MS/MS）で定量する新規な酵素活性測定法を確立した。さら
に、MMA および PA 患者の酵素活性を測定し、軽症患者では 1％以上の活性が見られたため、酵素活性の違いから重症
度を判別できることを明らかにした。 
本研究で確立した酵素活性測定法は、MMA および PA の重症度の判別が可能であり、治療方針の決定に活かすことで、





びプロピオン酸血症（PA）の酵素活性測定法を確立した。さらに、MMA および PA 患者の酵素活性を測定し、酵素活性
の違いから重症度を判別できることを明らかにし発表した。MMA および PA は重症度により治療法が異なるため、本論
文は患者の治療方針決定に役立てられ、QOL 向上に貢献できると考えられる。 
よって、論文審査担当者一同は、本論文が博士（薬学）の学位論文に値するものと認めた。 
 
